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論文内容要旨
 一酸化窒素 (NO) は金属イオンなどに対して高い反応性を有するため, NO が生成された局
 所の環境は NO の寿命に大きな影響を及ぼすと考えられている。 このような観点か ら, 生体内に
 はNO そのものに比べて安定な NO キャリアー, NO ドナーが存在 し, NO の生理活性を調節し
 ていることが示唆されてきた。 内因性の NO 金属錯体であるジニトロシルジチオラ ト鉄錯体
 (DNIC) は電子常磁性共鳴 (EPR) 法を用いて古くから検出されてきた。 DNIC の生理的意義は
 長年看過されていたが, 近年, 種々の生理活性 (血管拡張, グルタチオン還元酵素の阻害, S一ニ
 トロソチオールの生成など) が明 らかになり, 内因性 NO ドナーと しての生理的意義に関心が集
 まっている。 本研究ではマウス腹部における DNIC の動態・分布を EPR 法を用いて検討 し, 加
 えて DNIC の NO 供与機序と考え られるニトロシル基 (NO 基) 転移反応についても検討を行っ
 た。
 内因的に生成される DNIC は極く微量と考えられ, 生理的な状態では検出することが困難であ
 る。 このため, 本研究では合成した DNIC をマウスに投与 し, 腹部に分布した DNIC を摘出臓器,
 生きているマウスで検出した。 更に腹部に分布した DNIC を生きている状態で画像化した。
 DNIC は優れた膜透過性を有 し, 肝臓・腎臓に対して高い親和性を有することが示唆された。 次
 に, NO 捕捉剤であるジチオカルバメ ート鉄錯体 (Fe-DTCs) を生体内における NO accep七〇r
 (鉄硫黄タンパク質・鉄硫黄酵素のモデル) として選択 し, DNIC との相互作用 (NO 基転移反
 応) を EPR 法を用いて検討した。 DNIC から Fe-DTCs への NO 基供与が摘出臓器で観測され,
 供与の効率はDNIC が分布した臓器と NO acceptor の種類によって異なることが分った。 上腹
 部における NO 基転移は生きている状態でも観測し得た。 以上か ら, DNIC は生体内で鉄硫黄タ
 ンパク質・鉄硫黄酵素に NO を供与しうること, NO 基供与の効率は DNIC を取り巻く生体内環
 境に影響されることが示唆された。
 本研究は(玉) 生体 レベルでは検出が困難な DMC の動態・分布を 加 認り。 で明らかに し, 薬剤
 として利用される可能性を示 したこと (2) DNIC の NO 供与機序と考えられている NO 基転移反
 応に関して 漉 o加。 で知見を得たこと, 更には, DNIC が NO 基転移反応を介して金属蛋白質・
 金属酵素の活性調節を行っている可能性を示 したことにおいて意義があり, かっ独創的と考えら
 れる。
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 審査結果の要旨
 一酸化窒素 (NO) は金属イオンなどに対して高い反応性を有するため, NO が生成された局
 所の環境は NO の寿命に大きな影響を及ぼすと考えられている。 このような観点か ら, 生体内
 には NO そのものに比べて安定な NO キャリアr NO ドナーが存在 し, NO の生理活性を調節
 していることが示唆されてきた。 内因性の NO 金属錯体であるジニ トロ シル ジチオラ ト鉄錯体
 』LIMC) は電子常磁性共鳴 (EPR) 法を用いて古くから検出されてきた。 DNIC の生理的意義は
 長年看過されていたが, 近年, 種々の生理活性 (血管拡張, グルタチオン還元酵素の阻害, 8ニ
 トロソチオールの生成な ど) が明らかになり, 内因性 NO ドナーとしての生理的意義に関心が
 ll諒 っている。 本研究ではマウス腹部における DNIC の動態・分布を EPR 法を用いて検討 し,
 む!】えて DNIC の NO 供与機序と考えられるニ トロシル基 (NO 基) 転移反応についても検討を行っ
 ノこひ
 内因的に生成される DNIC は極く微量と考えられ, 生理的な状態では検出することが困難で
 ある。 このため, 本研究では合成した DNIC をマウスに投与し, 腹部に分布した DMC を摘出
 ・叢器, 生きているマウスで検出した。 更に腹部に分布 した DNIC を生きている状態で画像化し
 fこ, DNIC は優れた膜透過性を有 し, 肝臓・腎臓に対して高い親和性を有することが示唆された。
 次に, NO 捕捉剤であるジチオカルバメート鉄錯体 (Fe-DTCs) を生体内における NO acceptor
 鉄硫黄タンパク質・鉄硫黄酵素のモデル) として選択 し, DMC との相互作用 (NO 基転移反
 !ゆ を EPR 法を用いて検討した。 DNIC から Fe-DTCs への NO 基供与が摘出臓器で観測され,
 1!冑の効率は DNIC が分布した臓器と NO acceptor の種類によって異なることが分った。 上腹
 綿こおける NO 基転移は生きている状態でも観測し得た。 以上から, DNIC は生体内で鉄硫黄タ
 ン'砂 質・鉄硫黄酵素に NO を供与しうること, NO 基供与の効率は DNIC を取り巻く生体内環
 境に影響されることが示唆された。
 本研究は (1) 生体 レベルでは検出が困難な DNIC の動態・分布を `η o`oo 明らかに し, 薬剤と
 して利用される可能性を示 したこと (2) DNIC の NO 供与機序と考えられている NO 基転移反応
 に関して ぬ u`oo で知見を得たこと, 更には, DNIC が NO 基転移反応を介 して金属蛋白質・金
 属酵素の活性調節を行っている可能性を示 したことにおいて意義があり, かつ独創的と考えられ
 る。
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